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TABLETS CLAIMED 



Pharmaceutical tablets comprise a hydrophilic poLyxner 
.matrix providing controlled release of a unit dose of theo- 
phylline (I) over ca. 12 nr. The matrix comprises lMS'wt! 
% hydrcweyp'ropyl methyl cellulose (II), 7.5-22.5 wt.% of a 
hydrophilic binder (lit) promoting hydration of (II), and 
0.5-1 wt.% of a hydrophobic lubricant (IV), all based on 
tablet wt. 

PREFERRED COMPSN. 

The tablets pref. contain 300 mg(I) and 20-26 wt.% (II), 
the (I) : (II) wt. ratio being 1 - 3 : 1. The a v. particle size 
of (I) is pref. 40-60 microns and that of (II) is pref. 65-85 
microns. (II) may be a mixt. of orods. with different vis- 
cosities, pref. 100-15,000 cP (2% at ZO'C). 

(Ill) is esp. lactose and (IV) is cap. Mg stearate. The 



A(3-A4A, 12-V)) BM-A6, 4-C2, 5-A1B, 7-A2, I0-C4E 12-/VU0 ' 
12-M1 1) L 2S 



tablets are pref. oblong in shape and are designed to 
release 10-20 (esp. 10-15)% of the (I) in the 1st hr. 

The tablets may be produced by mixing the components 
for 15-30 mln. and compressing the mixt. at 3-7 (esp, 5) 
tonnes. 

EXAMPLE 



Specifically claimed tablets comprise 330 mg (I). H 2 0 
92 mg of (II) with a viscosity of 100 cP. 25 mg of (II) with a 
viscosity of 15.000 cP, 80 mg lactose, 5 mg Mg stearate and 
3 mg colloidal sUica.(35pp367EDDwgNo0/0). 
(F) ISR> US4259314; FR2070139; US4261970; FR212010'- 
AT-347039; . *u u., 
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Abstract 



1. Pharmaceutical tablet constituted by a hydrophilic polymeric matrix permitting controlled and constant 
release of a unitary therapeutic dose of theophyllin during a period of approximately 12 hours, of the type 
comprising at least one polymer derived from cellulose and a lubricating agent, characterised in that it 
contains : . an effective therapeutic quantity of theophyllin ; . from 18% to 35% by weight as a ratio of the 
total weight of the tablet of at least one hydroxypropylmethylcellulose by way of hydrophyllic polymer, the 
hydroxypropylmethylcellulose(s) having a viscosity of 2% weight for weight at 20 degrees C between 10**-1 
Pa s and 1 5 Pa .s ; . from 7.5% to 22.5% by weight as a ratio of the total weight of the tablet of lactose 
favouring hydration of the polymer, and . 0.5% to 1 % by weight as a ratio of the total weight of the tablet of 
an internal hydrophobic lubricating agent, and in that the weight ratio of the theophyllin expressed in 
anhydrous weight as a ratio to the polymer is between 1 and 3. 
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@ Comprlmes de theophylline a liberation controlee et leur proc6de de fabrication. 

® La presente invention concerne de nouveaux comprimes 
de theophylline, type matrlce hydrophile, a liberation contrdlee 
selon un processus d'ordre zero et leur procede de fabrication. 

Les comprim6s selon ('invention se caracterisent en ce 
qu'il contient: una quantite therapeutiqueefficace de theophyl- 
line; d'environ 18% a environ 35% en poids par rapport au 
poids total du comprime d'au moins une hydroxypropylmethyl- 
cellulose atitrede polymere hydrophile; d'environ 7,5% a envi- 
ron 22,5% en poids par rapport au poids total du comprint 

^ d'un agent liant hydrophile favorisant I'hydratation du poly- 

^ mere, et d'environ 0,5% a environ 1 % en poids par rapport au 
poids total du comprime d'un agent lubrifiant interne hydro- 
phobe. 

d 
O 

O) 

o 
o 
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COMPRIMES DE THEOPHYLLINE A LIBERATION CONTROLEE 
ET LEUR PROCEDE DE FABRICATION. 



La pr§sente invention concerne de nouveaux comprim§s 
pharmaceutiques constitu£s par une ma trice polymSre 
hydrophile permettant une liberation controlee et 
constante d'une dose th§rapeutique unitaire de theophylline 
5 pendant un intervalle de temps d 1 environ 12 heures, ainsi 

que leur proc§d§ de fabrication. 

La fabrication de ce type de matrices hydrophiles 
consiste g£n£ralement £ mSlanger un principe actif 
relativement soluble avec un agent gglifiant de viscosit§ 

10 SlevSe, par exemple constitu§ par un polymere ou une 

gomme hydrophile non digestible. L'obtention de ces 
matrices fait appel 5 la compression directe ou § la 
granulom§trie s&che ou humide, on peut done y adjoi'ndre 
suivant les cas divers autres excipients. 

15 De nombreux agents viscosif iants sont mentionn£s 

dans la littirature, depuis les polymSres naturels tels 
que les alginates et les pectines, jusqu'aux d§riv§s 
synth£tiques ou semi-synthetiques . 

En fait, si grand nombre de travaux se sont succ§dSs 

20 pour d§crire les principes de base , les recherches 
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orient§es vers la mise en Evidence de l f influence de la 
formulation, des facteurs technologiques de fabrication 
et des mgcanismes regissant la liberation du principe 
actif a partir de ces matrices en sont souvent restees 
aux stades fondamentaux sans parvenir 5 maltriser 
1' ensemble de ces parametres en vue d'elaborer une forme 
gal§nique qui puis?-^ ie concevoir industriellement . 

Les connaissances sur la theophylline et les besoins 
des cliniciens font par exemple choisir un seul dosage 
unitaire de 300 mg (exprimg en anhydre)pour adulte • 

Du fait de la posologie moyenne eff icace ^ 600 mg/jour 

11 convient done que la forme pharmaceutique assure une 
liberation contr61ee du principe actif pendant environ 

12 heures, ce qui correspond approximativement a la 
duree maximale de transit d'une forme galSnique au niveau 
d'une zone d' absorption potentielle. 

Les caractiristiques biogal§niques de la forme 
ma trice hydrophile doivent permettre d'envisager une 
posologie journalise simple en deux prises par jour, 

Du fait de la grande vari§t£ interindividuelle, il 
est toutefois nicessaire de pouvoir adapter la posologie. 
Pour faciliter cette adaptation, il est avantageux de 
concevoir une forme secable. La caracteristique de s§ca- 
bilitg constitue l'une des originalites de la matrice 
hydrophile selon 1 'invention, puisqu'elle supprime ainsi 
1 1 utilisation simultan£e de deux dosages unitaires 
(100 et 200 mg par exemple) ce qui est impossible avec 
toutes les formes pharmaceutiques du type microgranules 
ou matrices non homogenes. 
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Pour cela, avant meme de pouvoir concevoir la • 
s§cabilit§ de la matrice, II convient de maltriser 
parfaitement la cinetique de liberation S partir de la 
surface globale du comprime ,apres guoi seulement 
1 'orientation vers une forme s§cable pourra etre envisag^e. 
II s'agira d'obtenir, par fractionnement , deux demi- 
ma trices identiques entre elles et pr§sentant des carac- 
teristiques biogaieniques proches de la matrice entidre. 

II apparait souhaitable que le poids moyen du 
comprime pour adulte soit avantageusement compris au 
maximum entre 500 et 550 mg. 

La theophylline utilisee est par exemple une base 
monohydratSe choisie sur des crit^res physicochimiques 
particuliers , la quantite utilisee Squivalente £ 300 mg 
de principe act if anhydre correspond & 330 mg de produit 
monohydrate. D'embiee il est possible de constater que le 
pourcentage de theophylline atteindra 60 § 66 % du poids 
global du comprint, ce qui constitue a priori un handicap 
majeur pour la mise au point de la formulation. En effet, 
dans ces conditions, la fraction disponible pour les 
excipients se trouve ccnsiderablement limitee. 

II a done fallu op§rer un choix judicieux sur le 
polymere hydrophile a utiliser, & la fois qualitativement 
et quantitativement. Pour mieux comprendre la mise au 
point du produit et le caract&re inventif de 1 1 application 
3 la theophylline des matrices hydrophiles, il convient 
de bien s§rier le processus de liberation d'une substance 
medicamenteuse incorporee dans ce type de forme pharma- 
ceutique. II se subdivise en quatre stades essentiels : 
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Stade 1 : pgnStration du milieu de dissolution dans le 
comprimS avec liberation simultan§e d'une 
faible quantity de principe actif . 
Stade 2 : gonflement de la gorame hydrophile par absorption 

d'eau et formation d'une barriere g§lifi§e. 
Stade 3 : penetration du liquide dans les zones profondes 
du comprimg par diffusion a travers la couche 
g§lifiee et dissolution du principe actif. 
Stade 4 : diffusion en retour du principe actif dissous 
a travers la membrane gelifiee. 
Les deux premiers stades constituent la phase 
d 'hydratation qui est grandement influencee par les 
qualitgs intrinseques du polym^re, des adjuvants et 
du principe actif lui-meme. Le comprim§ mis en contact 
avec le milieu de dissolution va etre rapidement mouille 
et, de ce fait, assurer la solubilisation instantan£e 
d'une faible quantity de principe actif. 

La phase d f hydratation pendant laquelle s'fitablit 
le rSseau hydrophile determine la liberation, cette 
periode correspond a une modification profonde de la 
ma trice. 

Le polymer e retenu est 1 f hydroxypropylm§thylcellulose 
qui peut etre utilise sous diffgrentes viscosites 
nominales. II s'est av§r€ que cette derniere permet d'obtenir 
un bon r€seau hydrophile et une gelification correcte 
sous certaines conditions et pour des concentrations 
particulieres . 

L 1 incorporation d'un agent liant est particuli§rement 
delicate, en effet, la quantity de polymere hydrophile 
utilis§e ne permet pas 1 1 utilisation d'un agent inerte insoluble 
qui aura tendance a jouer le role de desintegrant 
condamnant ainsi 1 1 utilisation de composes hautement . liant 
comme les celluloses microcristallines . 
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ConformSment a la pr§sente invention, le choix s'est 
ports sur. 1 'utilisation d ! un agent liant hydrophile, 
tel que le lactose, qui, tout en jouant ainsi le r61e 
de liant, favorise par son hydrophilie 1 1 hydratation 
5 de la matrice et 1 1 6coulement du melange. 

II convient cependant de noter que le gonf lenient 
rapide de la matrice a tendance 5 lui donner un aspect 
pelucheux, et l'on assiste alors £ une Erosion qui 
perturbe la phase de diffusion. 

10 La solution a ete apportge par 1 1 utilisation simultan§e 

d'un agent lubrifiant interne hydrophobe. En effet, de 
fa9on a diminuer l 1 adherence des poudres sur les poingons, 
il a §t§ adjoint au m§lange par exemple du st§arate de 
magn§sium. II a ainsi §t§ observS que le gonf lement de 

15 la matrice fait apparaltre un ph§nom§ne nouveau. L 1 hydra- 

tation est beaucoup plus lente du fait de la pellicule 
hydrophobe de s tiara te de magnesium, et le comprint subit 
alors une gglification progressive sans Srosion et de 
fagon homogSne. La phase d 'hydratation est alors maltrisSe 

20 . et la quantity liberie S 1' instant t = 1 h, soit q ±f 
peut §tre quantifiie pr6cis£ment. 

D' autre part, les particules de theophylline enrobSes 
d 'un film hydrophobe se dissolvent plus lentement et, le 
principe actif mis progressivement en solution £ l'int§rieur 

25 de la matrice va pouvoir diffuser selon la loi de Fick 

assurant une liberation lente et constante. Cette seconde 
phase ou phase de diffusion stationnaire est caract§ris§e 
par la constante k r ; on obtient alors une cin§tique 
d'ordre z6ro caracterisant la forme pharmaceutique objet 

30 de la pr§sente invention. 
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Conformgment £ la prfesente invention, le comprimg 
pharmaceutique contient : 

. une quantity therapeutique efficace de theophylline ; 
. d ! environ 18 % & environ 35 % en poids par rapport 
5 au poids total du comprint d'au moins une 

hydroxypropylmethylcellulose § titre de polymere 
hydrophile ; . 

. d'environ 7,5 % a environ 22,5 %en poids par rapport 
au poids total du comprimg d'un agent liant 
10 hydrophile favorisant 1 'hydratation du polymere, et 

. d' environ 0,5 % £ environ 1 % en poids par rapport 
au poids total du comprime d'un agent lubrifiant 
interne hydrophobe. 
Une large experimentation pratique a permis de 
15 retenir un certain nombre d'autres caractgristiques 

additionnelles favorisant une bonne liberation contrClge 
de la theophylline. 

C'est ainsi que le rapport pond§ral optimal du 
polymere hydrophile par rapport au poids total du 
20 comprimg est avantageusement compris entre environ 20 % 

et environ 2 6 % . 

Selon une autre caracteristique de la pr§sente 
invention, le rapport pondgral de la theophylline 
-exprimg en poids de principe actif anhydre- par rapport 
25 au polymSre est avantageusement compris entre environ 

1 et environ 3 

Pour obtenir un comprint pharmaceutique presen^ant 
une bonne stabilit§ et de bonnes propriety de liberation 
contrSiee, il est souhaitable d ! utiliser une theophylline 
30 et une ou plusieurs hydroxypropylmgthylcelluloses presen- 

tant des granulomgtries compatibles. La granulometrie 
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de la theophylline, d§termin§e par ultra-sons, est par 
exemple avantageusement choisie de maniSre qu 1 environ 
70 % § environ 90 % des particules de theophylline 
sont distribu§s entre environ 25y et environ 85y , 
5 avec une m§diane en poids comprise entre environ 4Qy 

et environ 60y . La granulometrie de 1 1 hydroxypropyl- 
methylcellulose, determinee par ultra-sons, est par 
exemple avantageusement choisie de telle mani£re qu 1 environ 
65 % a environ 85 % des particules de polymSre sont 
10 distribu§s entre environ 25y et environ 105y , avec une 
mSdiane en poids comprise entre environ 65 y et environ 
85y . 

Tel que cela a d§j£ ete exprime pr§c6demment , le 
polym&re hydrophile retenu conformement § la pr§sente 

15 invention est une hydroxypropylmSthylcellulose ou encore 
un melange de plusieurs hydroxypropylmethylcelluloses 
de viscosites nominales diff§rentes. Selon une carac- 
tSristique avantageuse de la prgsente invention, la 
ou les hydroxypropylmgthylcellulose (s) prgsente(nt) une 

20 viscosite a 2 % poids/poids a 20°C comprise entre 

environ 100 cP et environ 15000 cP. 

La nature et les quantit§s relatives de chaque 
constituant du comprimi objet de la prSsente invention 
ont egalement ete soigneusement d§termin§es afin d ! obtenir 

25 un pourcentage de theophylline libSrS au cours de la 

premiere heure suivant 1' ingestion qui est compris entre 
environ 10 % et environ 20 % , de preference entre 
environ 10 % et environ 15 %• 

Au cours des diverses experimentations realisees, 

30 il est apparu qu'un certain nombre de paramStres de mise 

en oeuvre du procede de fabrication des comprimes pouvaient 
egalement avoir une influence sur les proprietes physiques 
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: et therapeutiques du comprint de theophylline. Deux 
paramdtres particuliers se sont avSres influencer 
de fagon determinante les proprietes du comprint, £ 
savoir la force de compression et le temps de melange 
du stearate de magnesium. 

II a done tout d'abord ete etudi§ 1 1 influence "de la 
force de compression sur un melange realise en pre- 
formulation. Cette etude a eu pour but de determiner la 
relation existant entre la force de compression et la 
resistance a 1 'ecrasement , entre la force de compression 
et la quantity q 1 de principe actif lib§re S l 1 instant 
t = 1 h, et enfin entre la force de compression et la 
constante de Vitesse de liberation k . 

Les conditions op§ratoires de cette experimentation 
sont les suivantes : 

melange des matiSres premieres % - Theophylline (T) 

sur meiangeur cubique : - HydroxypropylmSthylcellu 

lose (s) (HPMC) 

- Lactose (L) 

- Silice colloldale (SC) 

pendant 20 minutes. 

Adjonction de stearate de magnesium [SMg) et melange 
10 minutes . 

Compression sur alternative Korsch equipee de jauges de 

contraintes-poingons ronds de 1 cm2 de surface. 

Force de compression exprimee en Newtons (F) . 

Resistance § l'Scrasement (RE) sur appareil Schleuniger 

mesuree en kp,l heure apr£s la compression. 

q, exprimee en % dissous a t = 1 h. 

-1 

k r exprimee en % h (quantite dissoute/heure) . 

Les rSsultats observes ont ete repertories dans le 
tableau I suivant : 
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TABLEAU I 



F 


RE 


«1 


+ 


a 


k r 


7.5O0 


6,83 


20,54 


+ 


1,91 


4,29 


10.000 


10,00 


18,90 


± 


0,97 


4,49 


12.500 


12,27 


17,21 


± 


1,77 


4,25 


15.000 


13,27 


15 ,97 


± 


2 ,07 


4,28 


17.500 


14,97 


16,01 


± 


1,02 


4,31 


20.000 


17,83 


16,07 


± 


2,10 


4,18 



Pour determiner 1' influence du temps de melange 
du stSarate de magnesium, on opSre sur la formulation de- 
finitive avec despoin^ons oblongs de 16 mm x 7 mm et 
une pression constante (ru 10.000 N) . On mesure ainsi 
la quantity q ± liberee £ I 1 instant t = 1 h et on 
determine la constante de Vitesse de liberation k r 
entre 1 heure et 8 heures. 

Les resultats observes sont repertories dans le 
tableau II ci-apres : 



TABLEAU II 



Conditions de melange 


temps en 
minutes 


<*! ± a 


k r 


T + HPM2 + L + SC 
+ SMg 


20 
10 


20,45 ± 0,58 


5,62 


T + WM2 + L + SC + SMg 


15 


20,47 + 2,54 


5,64 


T + HPfC + L + SC + SMg 


30 


16,89 + 0,98 


5,75 
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Ces differentes experimentations ont araene a 
conclure : 

1) que la'pression n' influence pas la constante de vitesse 
de liberation (k r ) ce qui constitue le point remar- 
kable de cette forme, la cinetique §tant tou jours d'ordre 
z6ro entre 1 h et 8 h quelle que soit la force appliqu§e; 

2) que la quantity q lib£r£e a t = 1 h diminue signifi- 
cativement lorsqu'on augmente F pour se stabiliser S partir 
de 15.000 Newton s; 

3) que la resistance S l'ficrasement croit parall Element 
§ 1 'augmentation de la force de compression, Stant 
bien entendu que la relation qui s'en dggage ne 

s 1 applique qu'a un temps de melange du stgarate de 
magnesium strictement defini, et 

4) comme on pouvait s'y attendre on note le role important 
du temps de melange du stSarate de magn§sium avec les 

autres excipients sur la vitesse d 1 hydratation de la 
matrice et par consequence sur la quantity lib£r§e 
§ t = 1 h ; par contre, ce temps de melange ne parait 
pas influencer la constante de vitesse de liberation k . 

Si l'on rappelle l'un des buts initial de la 
pr§sente invention, & savoir obtenir une valeur de q^ 
comprise entre environ 10 et environ 20 % et de pr§f§rence 
entre environ 10 % et environ 15 % afin de minimiser au 
maximum la fluctuation de theophyllin§mie due a cette 
premiere phase, il convient done de mieux contiroler 
cette phase d 'hydratation de la matrice. 

Pour diminuer la quantite q^ deux solutions sont 
done a priori envisageables : 
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Ces differentes experimentations ont amene a 
conclure : 

1) que la'pression n ! influence pas la constante de vitesse 
de liberation (k r ) ce qui constitue le point remar- 

quable de cette forme, la cinetique §tant tou jours d'ordre 
zgro entre 1 h et 8 h quelle que soit la force appliqu§e; 

2) que la quantite q 1 libgr§e a t = 1 h diminue signifi- 
cativement lorsqu'on augmente F pour se stabiliser § partir 
de 15.000 Newtons; 

3) que la resistance S 1 ' ecrasement croit parall Element 
S 1 'augmentation de la force de compression, etant 
bien entendu que la relation qui s'en dggage ne 

s 1 applique qu'a un temps de melange du stearate de 
magnesium strictement defini, et 

4) comme on pouvait s r y attendre on note le role important 
du temps de melange du stearate de magnesium avec les 

autres excipients sur la vitesse d r hydra tation de la 
matrice et par consequence sur la quantity lib§r§e 
3 t = 1 h ; par contre, ce temps de m§lange ne paralt 
pas influencer la constante de vitesse de liberation k . 

Si l f on rappelle I'un des buts initial de la 
presente invention, § savoir obtenir une valeur de q 1 
comprise entre environ 10 et environ 20 % et de preference 
entre environ 10 % et environ 15 % afin de minimiser au 
maximum la fluctuation de theophyllinemie due a cette 
premiere phase, il convient done de mieux contiroler 
cette phase d 'hydra tation de la matrice. 

Pour diminuer la quantite q^ deux solutions sont 
done a priori envisageables : 
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- soit augmenter la force de compression F tout 

en conservant un temps de milange de 10 ou 15 minutes ; 
nSanmoins, la force & appliquer plus importante risque 
d'entralner des problemes d'usure plus marqugs de 
l'outillage a long terme; 

- soit augmenter le temps de m§lange du st§arate 
de magnesium, ce qui permet de diminuer notablement la 
quantity q^ Cependant, il faudra veiller h ne pas perdre 
les proprigtes de cohesivitS du m§lange, afin d'obtenir 
une resistance c l'ecrasement satisf aisante du comprim§, 

II a ainsi §t§ determin§ qu'il convenait de ne pas d€passer 
un temps de melange d' environ 30 minutes, particuliSrement 
si l T on opSre au melangeur plan§taire. 

De plus, 1 'augmentation du temps de melange entralne 
une meilleure lubrif ication qui permet de diminuer la 
force d' Ejection. 

Au vu des resultats d§gag6s par les pr£c§dentes 
etudes, la possibility de contrSler au mieux la phase 
d'hydratation de la matrice consiste 3. jouer S la fois 
sur le temps de m§lange du stiarate de magn§sium et sur 
la force de compression. 

Conform§ment au proc§de de fabrication industrielle 
selon la prisente invention, on melange 1" ensemble des 
constituants pendant une p£riode comprise entre environ 
15 minutes et environ 30 minutes, et I'on rSalise la 
mise en forme des comprim£s par compression sous une 
pression moyenne d 1 environ 3 tonnes a environ 7 tonnes, 
de preference sous une force de compression environ 
£gale 5 5 tonnes. 

Les conditions opSratoires d'une fabrication indus- 
trielle peuvent par exemple etre verifiSes de la 
mani&re suivante. 
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Possedant une bonne maltrise de la forme pharma- 
ceutique, il s'est avere judicieux de passer de la 
forme ronde classique et dif f icilement sScable, 3 
une forme oblongue, par exemple 16mmx7mmx5mm 
(L x 1 x e) avec barre de cassure sur la face superieure. 
La forme oblongue pr§sente 1 1 avantage d'un fraction- 
nement ais§, de plus la cassure tres franche assure 
non seulement un poids Equivalent des deux demi- 
comprimes mais, ce qui est remarquable, la liberation 
de la theophylline a partir de ces deux demi-nnatrices 
conserve le profil de la cinetique du comprint entier 
comme le temoignent les tests realises in vitro. 
L 1 etude in vivo r§alis§e sur 6 sujets adultes volontaires 
sains a montre des cinEtiques plasmatiques superposables . 

Le fait d 1 avoir utilise un agent lubrifiant interne 
hydrophobe, ce qui peut paraitre contradictoire au sein* 
d'une matrice hydrophile constitute par ailleurs uni- 
quement d'excipients hydrophiles, permet d'obtenir un 
meilleur contrdle de la phase d 'hydratation de la 
matrice pendant laquelle s'etablit le reseau hydrophile 
qui d§termine la liberation, 

Cette pgriode correspond S une modification profonde 
de la matrice en vue de 1 1 itablissement de la cinetique 
de liberation, un gonflement homogene sans deformation 
notable, ni peluchage du comprime durant cette phase 
d 'hydratation conditionne la qualite de la liberation 
durant la seconde phase du processus ou phase de 
diffusion stationnaire . L 1 utilisation de cet antagonisme 
hydrophilie-hydrophobicite , associe a une formulation 
judicieuse, permet une hydratation controiee des macro- 
molecules au contact des fluides et donne naissance a 
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une barridre gelifiee au travers de laquelle le 
principe actif, mis progress ivement en solution 
§ I'interieur de la ma trice, va pouvoir diffuser 
et assurer une liberation lente et constante. 

Dans le cas particulier des comprimes de 
theophylline, on obtient une forme pharmaceutique 
qui presente in vitro une cinetique de liberation 
d'ordre zero et qui permet, in vivo, de minimiser 
les fluctuations de la thgophyllinemie tout en 
maintenant une therapeutique efficace. 

La mise au point d'une ma trice homogene a 
egalement permis la realisation d'une forme secable. 
En effet, la secabilitg d'une forme 3 liberation 
contr61§e n'est envisageable que dans la mesure 
oil I 1 on obtient des demi -matrices qui pr§sentent 
des parametres biogaleniques identiques § ceux de 
la forme enti&re. Ceci est parfaitement realisable 
dans le cas particulier des comprim§s de theophylline 
selon 1 ' invention qui presentent une cinetique de 
liberation d'ordre zero et une difference negligeable 
dans la constante de Vitesse de liberation k . Dans 
le cas des comprimes de 1' invention, le par fait 
controle de 1 'hydratation et de la diffusion de la 
theophylline au sein de la trame geiifiee autorise 
le fractionnement de la matrice hydrophile* II est 
done possible d f obtenir deux fractions de comprimes 
qui conservent les parametres biogaleniques de la 
matrice entidre. 
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Apres avoir maltrise, a la suite des etudes fonda- 
mentales,.la liberation in vitro de la theophylline 
a partir de la matrice selon un processus d'brdre 
zero, les premiers rSsultats obtenus in vivo .ont 
5 rapidement confirme 1'interSt de cette forme pharmaceutique. 

L 1 §tude d ! un lot pilote poss§dant in vitro une 
constante de liberation (k r ) de 7,00 %.h~ 1 avec un q } de 
15 % assure apres dose unique de 300 mg chez deux 
volontaires sains une theophyllin&nie proche de 5 yg.ml 
10 entre la 3eme heure et la 12eme heure. La simulation 

des taux sanguins a 1 ' etat d'equilibre permet d 1 envi- 
sages pour ces deux sujets temoins et sur la base 
d'une posologie de 600 mg/jour une th£ophyllin£mie £ 
l'gtat d'equilibre voisine de 10 S 15 yg.ml 
15 Au vu de ces resultats, la fabrication de deux lots 

A et B (realises a une semaine d'intervalle dans des 
conditions de fabrication industrielle) a 6t§ programmee. 
Les normes suivantes ont. ete etablies : 

- La valeur de q x representant le pourcentage 

20 liber6 pendant la premiere heure a ete fixee a 15 % ± 5% 

compte tenu de la liberation instantanee de la 
theophylline qui se trouve S la peripherie de la matrice. 

10 4 q 1 (%) 4, 20 

- La valeur de k r , constante de vitesse de 
25 liberation, a ete fix6e £ : 

4,50 ^ k r (%-h" 1 ) ^ 11,00 
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La prochaine Stape a done consiste § valider au 
plan gal£nique la forme pharmaceutique par l'§tude 
et la comparaison in vitro des lots A et B par rapport 
au lot pilote. Ces lots correspondent § une composition 
particuliere correspondant a I'exemple prScis gnonce 
pr§c§demmen t • 

La validation galenique a ainsi permis de verifier : 

- la conformity des lots A et B 

- la faible variability des parametres de dissolution 
au sein d'un meme lot 

- la validity de liquation lineaire q ~ k t + b, 
done de type y = ax + b 

- la s§cabilit§ de la matrice . 

CONFORMITE DES LOTS A ET B 

Les Etudes in vitro portant sur la cingtique de 
dissolution, determination du pourcentage de theophylline 
lib§r§e en fonction du temps en heure, sont mentionnSes 
dans le tableau IV ci-apr£s : 
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La linearisation des cinStiques selon l r Equation 
q = k r t + b fait apparaltre : 

pour le lot A q = 5.09t + 8.55 r 2 = 0.999 

2 

pour le lot B q = 5.22t + 6.96 r = 0.999 

5 Le respect des normes est done bien assure comme le 

montre le tableau V ci-dessous : 

TABLEAU V 



10 





"^^11 0 lot 
Normes ^"^-^v^^ 


Lot 
pilote 


A 


B 


q x (*) 


10 < q x 420 


15.00 


12.81 


12.07 


k r C%.h~ 1 ) 


4.50^k r ^11.00 


'7.00 


5.09 


5.22 



La faible variability des parametres de dissolution 
entre les diff§rents lots permet d'appr§cier la fiabilite 
et la reproductibilite de la technique de fabrication. 
-i5 Les cin§tiques de dissolution des lots A et B ont 

ete presentees sur les figures 1 et 2 annex£es, 
VARIABILITE DES PARAMETRES DE DISSOLUTION AD SEIN DU 
ME ME LOT 

Dans cette etude, nous avons decompose la cinetique 
20 de dissolution de chacun des 6 ccmprim§s qui ont servi 

au calcul de la cinetique de liberation moyenne du lot 
A exprimSe par 1 1 equation : 



25 



q = ]c t + b = 5.09t + 8.55 

et 

q x = 12.81. 
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Les valeurs individuelles provenant des six comprimfis 
sont r§f§renc§es dans le tableau VI ci-dessous : 

TABLEAU VI 



5 



.0 





a. 
4 1 


a = k t + b 


2 

r 


cpr 1 


12. 71 


q = 5.05t + 9.03 


0.999 


cpr 2 


13.34 


q = 5. 13t +9.26 


0.998 


cpr 3 


12 .07 


q = 4.98t + 8.04 


0.996 


cpr 4 


12.39 


q = 5.09t + 8.05 


0.999 


cpr 5 


13.34 


q = 5.36t + 8.22 


0.999 


cpr 6 


13.01 


q = 4.96t + 8.71 


0.998 



La valeur moyenne de chaque paramStre avec Scart 
type (s) et coefficient de variation (CV) sont prSsent§s 
dans le tableau VII ci-apres : 

TABLEAU VII 





*1 


k r 


m 


12.81 


5.09 


s 


0.52 


0. 14 


CV 


4.06 


2.75 
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Le tableau. VII permet de conciure que les coeizicients 

de variation sont tres faibles, et que la valeur moyenne 

de l 1 gquation de dissolution d'un lot donn§ est bien en 

premiere approximation le reflet de la cin§tique indi- 

viduelle de tout comprint pris au hasard dans ce lot. 

VALIDITE DE L 1 EQUATION LINE AIRE q « k t+b 
— ■ * r 

La liberation de la theophylline hors de la matrice 
hydrophile est optimisee par un moddle mathematique 
lin§aire de type y = ax + b, traduisant ainsi une 
cinetique d'ordre zero. 

Pour valider le modele retenu, il a StS montrg qu'il 
n f existait pas de difference significative entre les 
valeurs experimentales et les valeurs calculSes 3 partir 
de I 1 equation moyenne du lot correspondant. 

Les donn§es concernant les lots A et B sont regroup§es 
dans le tableau VIII ci-apr£s : 1 
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Test statistique 

Apr£s avoir v§rifi§ la normalite de la distribution, 
un test de t pour serie appariee de faible effectif a 
§t§ effectue pour chacun des lots, il en resulte : 

Lot A t = 0,142 ddl = 7 NS 

Lot B t =0,104 ddl = 7 NS 

. Ces resultats montrent que pour un nombre de ddl 
de 7 et le risque de 5 %, il n r y a pas de difference 
significative entre valeurs experimentales et valeurs 
calcuiees a partir de la droite de type y = ax + b, 
ce qui valide parf aitement le modele retenu pour optimiser 
la fcinetique de liberation de la theophylline 3 partir 
de la forme pharmaceutique. 

Expression du flux de liberation en mg-iT 1 

L f expression q = k t + b permet bien evidemment 
de calculer la quantite de theophylline, exprimge en mg, 
et liberee a chaque instant t ; on parlera alors de 
flux de liberation. 

La constante k r (St.h* 1 ) reprgsente en effet un pour- 
centage de theophylline liberee par heure, exprimee par 
rapport S la dose theorique presente dans une matrice 
soit 300 mg = 100 % ; ainsi le flux de liberation "F" 
pour un k r moyen de 7,00 %-h" 1 est 6gal S 21,00 mg.h"" 1 
( 1 % = 3 mg). 

Les lots A et B, dont les histogrammes sont representes 
3. la figure 3 annexee poss^dent un flux respectif moyen 
de 15.27 et 15.66 mg.h" 1 . 
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SECABILITE DE LA MATRICE, HYDROPHILE 

La validation de la bonne s§cabilit§ de la matrice 
est r§alis§e § partir de 10 comprim§s pris au hasard, 
r6pertori§s P 1 a P 10 et fractionnes en deux. Les demis 
provenant d'un meme comprime sont indiques : 




et pesgs. *Leurs poids respectifs en grammes sont r£f§renc§s 
dans le tableau IX ci-dessous : 

TABLEAU IX 



cctrprimSs 


1 


2 


3 


4 


5 


w 

o) a 

0 


p 

a 


0,2684 


0,2599 


0,2605 


0,2662 


0,2747 


p b 


0,2632 


0,2692 


0,2705 


0,2659 


0,2577 




coitprimSs 


6 


7 


8 


9 


10 


w 

1 

•h y 


P a 


0,2692 


0,2655 


0,2511 


0,2699 


0,2646 


P b 


0,2617 


0,2645 


0,2769 


0,2615 


0,2672 



£D§iY§e_statistigue 

Comparaison pour chaque comprint de P a / P k P ar un test 
de t pour s§ries appariSes. 
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TABLEAU X 



5 





moyenne 


§cart-type 


t 


ddl 


signification 


CV 


p 

a 


0,2650 


0,0066 


0,219 


9 


NS 


2,49 


P b 


0,2658 


0,0055 


2,07 



En conclusion, il apparalt que les differences de poids 
entre les fractions a et b de chaque comprime ne sont pas 
statistiquement signif icatives . L'obtention de demi- 
compriines d ! un poids unitaire pratiquement Equivalent 
10 (CV £ 5%) permet ainsi une adaptation pr§cise de la 
posologie. 

comgrimfs 

Cette Etude a .eu pour but de comparer la cinEtique 
15 de dissolution-comprime entier/comprim§ fractionnE. 

Les rEsultats obtenus sur le lot B sont 

mentionnEs ci-apres : 

TABLEAU XI 



20 







Pourcentage 


dissous 


cumul§ 


( n = 


6) 








*3 




q 5 




*7 


*8 


m 


L6.60 


24.71 


31.61 


40.37 


47.75 


54.75 


62.24 


74.69 


s 


0.58 


0. 73 


0.77 


0.79 


1.30 


0.85 


2.17 


1.75 


CV 


3.49 


2.95 


2.44 


1.96 


2.72 


1.55 


3.38 


2.34 
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Eg^tion_dej3is solution : q = 8 • lit + 7 . 85 r =0,997 

£§E52§£E§§_§§-£i£§2s:H£i22 : q^ = 16.60 

k r = 8.11 

Analyse 

5 Le profil de dissolution reste inchange (cinetique 

d'ordre 0). La quantity q^^ liberee pendant la premiere 
heure est conforme aux normes mentionnSes. La vitesse 
de liberation est legSrement augmentee car elle est 
fonction de la surface de diffusion S de la matrice qui, 
10 dans ce cas, est preci semen t' augmentee de deux sections. 

En resume, on n 1 observe pas de modification profonde de 
la cinetique de liberation de la theophylline, ce qui est 
dfi S la presence d'un reseau structurel homog&ne cons- 
tituant la matrice et qui autorise ainsi la* s§cabilite 
15 de la forme pharmaceutique . 

Les caracteristiques pharmacocinetiques des comprimes 
selon l r invention fractionnes en deux elements ont ete 
comparees a celles des comprimes entiers. Cette experi- 
mentation a ete realisee sur six sujets tires au sort 
-20 qui ont re<ju un comprime coupe en deux. 

Les courbes moyennes de taux plasmatiques de 
theophylline sont representees sur la figure 4 annexee. 

A 1' exception d'une faible acceleration de la 
vitesse d' absorption due § 1 1 augmentation de la vitesse 
25 de liberation comme demontre in vitro, il n'a pas ete 

note de modification de la quantite totale absorbee ni 
des concentrations maximales obtenues. On peut done 
assurer que 1' adaptation posologique peut etre realisee 
avec les comprimes selon 1 1 invention de manifere adequate 
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par demi -comprint , sans modifier les caractgristiques 
de la cinetique plasmatique de la theophylline. 

Enfin, un essai d 1 administration r§pet§e des comprimSs 
selon l r invention a permis de vgrifier l f obtention de 
l'etat d'equilibre apres administrations r£it§rees de 
deux comprimes par jour durant 4 jours. Pour cela six 
sujets ont regu un comprimS selon 1' invention matin et 
soir, soit 600 mg de theophylline . anhydre par jour 
(en fait 5 sujets seulement ont termine 1 'etude, le * 
6eme ayant pr§sente une sensibilite particuliere a la 
theophylline justifiant son retrait de I 1 essai). 

La courbe moyenne illustrant les taux plasmatiques 
de theophylline avant et apres la prise matinale d'un 
comprint le 4eme jour de traitement est presentee a la 
figure 5 annexee. 

A I'exair.en du diagramme de la figure 5, on constate 
que l'etat d'§quilibre est bien atteint en 4 jours 
d 1 administration. De plus, en utilisant un programme 
de simulation, il a ite d§montr§ que cet etat d'equilibre 
etait en fait obtenu d§s la fin du 2§me jour d' adminis- 
tration. 
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REVENDICATIONS 

1/ Comprint pharmaceutique constitu§ par une 
matrice polymere hydrophile permettant une liberation 
controiee et constante d'une dose thgrapeutique unitaire 
de theophylline pendant un intervalle de temps d 1 environ 
12 heures, caracterise en ce qu'il contient : 

• une quantite therapeutique efficace de theophylline 
- d 1 environ 18 % a environ 35 % en poids par rapport 
au poids total du comprint d'au moin's une 
hydroxypropylmethylcellulose § titre de polymSre 
hydrophile ; 

. d' environ 7, 5 % £ environ 22,5% en poids par rapport 
au poids total du comprint d'un agent liant 
hydrophile favor isant 1 'hydratation du polym§re, et 

. d r environ 0,5 % a environ 1 % en poids par rapport 
au poids total du comprise d ! un agent lubrifiant 
interne hydrophobe* 

2/ Comprint selon la revendication 1, caracterise en 
ce que le rapport ponderal du polymere hydrophile par 
rapport au poids total du comprint est compris entre 
environ 20 % et environ 26 %. 

3/ Comprint selon l'une des revendications 1 et 2, 
caracterise en ce que le rapport ponderal de la 
theophylline -exprime en poids anhydre- par rapport au 
polymere est compris entre environ 1 et environ 3. 

4/ Comprime selon I'une des revendications 15 3, 
caracterise en ce qu ! il contient de l'ordre de 300 mg 
de theophylline anhydre. 

5/ Comprimg selon l'une des revendications 15 4, 
caracterise en ce que la theophylline et 1 1 hydroxypropyl- 
methylcellulose utilisees presentent des granulomStries 
compatibles. 



-28- 



0109320 



6/ Comprint selon l'une des revendications 1 a 5, 
caractgrise en ce que la granulometrie de la theophylline , 
determine par ultra-sons r est telle qu' environ 70 % a 
environ 90 % des particules sont cistribues entre environ 
25 y et environ 85 y , avec une mgdiane en poids comprise 
entre environ 40y et environ 60y . 

7/ Comprime selon I 1 une des revendications 12 6, 
caract§ris§ en ce que la granulomStrie de 1 ' hydroxypropyl- 
methylcellulose d6termin§e par ultra-sons est telle 
qu r environ 65 % a environ 85 % des particules de polymSre 
sont distribuSs entre environ 25y et environ 105y , 
avec une m§diane en poids comprise entre environ 65 y 
et environ 85 y . 

8/ Comprint selon I 1 une des revendications 1 § 7, 
caractgrisg en ce que le polymere hydrophile est une 
hydroxypropylmethylcellulose ou* un melange -de plusieurs 
hydroxypropylm§thylcelluloses de viscosit§s nominales 
dif fgrentes. 

9/ Comprint selon la revendication 8, caractSrisg 
en ce que la ou les hydroxypropylmethylcellulose (s) 
presente(nt) une viscoeitS a 2 % poids/poids £ 20°C 
comprise entre environ 100 cP et environ 15000 cP. 

10/ Comprimg selon I'une des revendications 1 S 9, 
caract§ris§ en ce que 1 ! agent liant hydrophile est le 
lactose. 

11/ Comprint selon l'une des revendications 1 3 10, 
caractgris§ en ce que l f agent lubrifiant interne hydrophobe 
est le stgarate de magnesium. 

12/ Comprime selon l'une des revendications 1 § 11, 
caracteris§ en ce que le pourcentage de theophylline 
libirg au cours de la premiere heure suivant l 1 ingestion 
est compris entre environ 10 % et environ 20 %. 
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13/ Comprint selon la revindication 12, caracterise 
en ce que le pourcentage de th§ophylline lib§r§ au cours de 
la premiere heure suivant 1' ingestion est compiris entre 
environ 10 % et environ 15 %. 

14/ Comprint selon l f une des revendications 1 3 13, 
caracterise en ce qu'il est sgcable et qu'il pr§sente 
de preference une forme oblongue. 

15/ Comprint selon l'une des revendications 1 I 14, 
caracterise en ce qu'il pr§sente la composition suivante : 

Theophylline monohydratSe 330 mg 

Hydroxypropylmethylcellulose (100 cP) . 92 mg 

Hydroxypropylmethylcellulose (15000 cP) . . 25 mg 

Lactose 80 mg 

Stiarate de magnesium 5 mg 

Silice colloldale 3 mg 



Total 535 mg 

16/ Procede de fabrication d'un comprimS selon l'une 
des revendications 1 § 15, caracterise en ce que l'on 
melange 1' ensemble des constituants pendant une periode 
comprise entre environ 15 minutes et environ 30 minutes, 
puis que l'on realise la mise en forme des comprimes par 
compression sous une pression moyenne d' environ 3 tonnes 
a environ 7 tonnes. 

17/ Procede selon la revendication 16, caracterise 
en ce que la force de compression est environ egale . 
S 5 tonnes. 

18/ Procede selon l'une des revendications 16 et 17, 
caracterise en ce que la mise en forme des comprimes est 
realisee S l'aide d'une pastilleuse rotative equipee 
de poingons de section oblongue. 
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